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   The effect of TZP-4238, an antiandrogen drug, on renal function was examined. 
   Single administration test: Patients with prostatic hypertrophy were divided according to crea-
tinine clearance (CCr) into group A (CCr  <  50m1/min) and group B (CCr  Z 50  ml/min), and 
hemodynamics after a single administration of TZP-4238 were compared between the  two groups. 
Groups A and B showed similar TZP-4238 hemodynamics, and there was no significant difference 
in pharmacokinetic parameters or the rate of serum protein binding between them. There was no 
difference in the hemodynamics of a major metabolite,  15-OH body, between the two groups. 
Neither was there any significant difference in the urinary excretion rate of TZP-4238 or  15-OH 
body. There were no findings of adverse clinical significance, and there were no problems with 
safety. 
   Consecutive administration test: A 16-week consecutive administration study was performed on 
patients with prostatic hypertrophy associated with relative renal hypofunction. The blood levels 
determined in 5 patients were in good accordance with the simulation curve drawn from the 
results of group A. The rates of efficacy, safety and usefulness were 71.4%, 90% and 71.4%, re-
spectively. Miled side effects were observed in one patient, but the 16-week administration was 
completed in all patients, and no adverse effects on renal function were observed. Favorable 
blood levels of TZP-4238 were obtained even in patients with prostatic hypertrophy associated with 
renal hypofunction, and adequate efficacy and safety were achieved even with consecutive admin-
istration. Furthermore, the drug had no apparent adverse effect on renal function. 
                                               (Acta Urol. Jpn. 40: 735-743, 1994) 



























































































































および16週後 に夜 間尿 回数,排 尿 困難 度(排 尿 ス タ ー
トの遅 れ,排 尿 時 間 の延 長,排 尿 時 の い きみ),残 尿
感 を問診 に よ り調 査 した,
3)他 覚所 見
連続 投与 試験 では 投与 開 始 前,投 与開 始4,8,12
お よび16週後 に直 腸 内触 診,残 尿 量,経 直 腸的 超 音 波
断層撮 影,尿 流 量 検 査を 行 った.
4)薬 物 濃 度
(1)血清 中TZP・4238および15・OH体
単 回投与 試験 で は投 与30分前,投 与1,2,4,6,
12,24よび48時間 後 に採 血 を 行 い,え られ た 血 清中
のTZP-4238および15-OH体 の濃度 を 測 定 した,測
定 はTZP-4238-〔1802,2H、〕 を 内 部 標 準 と したGC/
MS-SIM法に て帝 国 臓器 製 薬(株)に て 行 った.
え られた 血清 中濃 度 の実 測 値 よ り,最 高 血 清 中濃 度
(Cm。x)およ び 最高 血 清 中 濃 度 到達 時 間(tm。x)を
求 めた.血 清 中 濃 度 一 時間 曲 線下 面 積(AUC)は 台
形 法に よ り算 出 し,半 減期(tl!2)につい て はTZP-
4238は2コ ソパ ー トメ ソ トモデ ル,15-OH体 は1
コンパ ー トメ ン トモデ ルに よ り算 出 した .ま た,血 清
蛋 白結合 率 は投与4時 間後 の血 清 を用 い,限 外 濾 過法
に よ り分離 す る本 間 らの方 法11)に従 い算 出 した.
連 続投与 試 験 では投 与 開 始 前,投 与 開 始4,8,12
お よび16週後 に可 能 なか ぎ り採 血 を行 い単 回投与 試 験
と同様 の方 法 を用 い てTZP4238お よ び15-OH体
の濃度 を測 定 した.
(2)尿中TZP4238お よび15-OH体
単 回投 与 試験 で は尿 中 につ い て も血 清中 と同様 な方


































群A群 B群 合 計
背景因子 検 定 方 法 お よ び結 果Mean土S.D.Mean士S.D.Mean±S .D.
年 齢(歳)68.8±4.369。5士5.969.2±5.0 2標 本t検 定
P=0.831n.s,




例 数(%)例 数(%) 例 数
5 6 1且
検定方法および結果






有0(0.0) 1(16.7) 1 P=1.000n,s.
無4(80.0)
前 治 療
3(50.0) 7 Fisherの直接確 立計算法
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蛋 白 結 合率A群599.45±1.23n,s.2)
(%)B群4100,0±0.00p=0.374
1)i2標本t検 定2):Welch検 定
の評 価 を不 採 用 と した 。症 例3お よび症 例6は カテ ー
テ ル留置 に よ り投 与 前 後 の 自覚 症 状 が評 価 で きな いた
め有 効性,有 用 性 の評価 を不 採 用 と した.ま た,腎 機
能 評 価 につ い て は血 中 ク レアチ ニ ン,血 中 β2-MGの
少 な く とも一方 が 投 与 前後 で測 定 され てい る症 例 を評
価 対 象 と した.
2.薬 物 濃 度
1)血 清中TZP4238お よび15-OH体
単 回投 与 試 験 のTZP-4238および15-OH体 の血
清 中濃 度 の 推 移 をFig.2,Fig.3.に示 した.TzP-
4238は両群 と もに ほぼ 同様 の推 移 を 示 した が,投 与
後1時 間 後 お よび4時 間 後 でA群 が 有意 に高 い 結 果 で
あ った.15-OH体 はA群 が 高 く推 移 した が,有 意 な
差 で はな か った.
TZP-4238の薬 物速 度 論 的 パ ラメ ー タお よび血 清 蛋
白結合 率をTable3に 示 した.AUCo→48はA群 で
153'26±23.12ng/hr/m1,B群で131.63±51.24nglhr!




hr,B群で45.07±14.09hr,1血清蛋 白結 合率 はA群 で
99.45±1.23%,B群で100.0±O.OO%であ り,群 間 に
有 意 な 差 は認 め られ なか った.
単 回投 与試 験 のA群 の結 果 よ り,連 続 投 与 時 に おけ
るTZP・4238のシ ミ レー シ ョソ 曲 線 をFig。4.に示
した.連 続投 与 時 の 血 清 中濃 度 の 実 測 値 は4週 後 で
五2.52±644(n=5),8週後 で12.19±6.15(n=4),12







































































































週 後 で8.33±6.07(n=3)であ りシ ミ レー シ ョソ と
ほぼ 同様 な推 移 を示 した.
2)尿 中TZP-4238および15-OH体
単 回投 与試 験 に お け るTZP-4238およ び15-OH
体 の経 時的 尿 中排 泄 量 をTable4.お よ びTable5.
に 示 した.い ず れ の ポイ ソ トに お いて も群 間に 有 意 な
差 は認 め られ なか った.ま た,24時間 で のTZP-4238
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